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論　文　の　内　容　の　要　旨
　MAP キナーゼカスケードは細胞の増殖，分化，ストレス応答に関与することが動物や酵母で報告されて
おり，高等植物においても環境ストレスや病原菌感染などに対して重要な役割を果たすことが示唆されて
いる。シロイヌナズナゲノム中には MAPKKK 遺伝子が 60，MAPKK 遺伝子が 0，MAPK 遺伝子が 20 個
存在することが明らかとなっているが，ストレスに応答するシロイヌナズナの MAP キナーゼカスケード
は，未だ 2 経路しか明らかとなっていない。そこで本研究では，MAPKK の一つで植物特異的な構造を持
つ MKK3 に着目し，新規 MAP キナーゼ「MKK3-MPK6」カスケードを同定するとともに，マイクロアレ
イを用いた遺伝子発現解析や，遺伝学的，生化学的解析から，MKK3-MPK6 カスケードはジャスモン酸（JA）
のシグナル伝達として機能していることを明らかとした。
　最初に，MAPKK による MAPK の活性化を解析するための in vitro での解析系を構築した。GST 融合
MAPK タンパク質を作製し，in vitro における活性化を検討した結果，MKK3 は MPK6 を特異的に活性化
することを明らかとした。次に，植物体での MAPKK による MAPK の活性化を解析するための遺伝子導
入系を構築した。デキサメタゾン処理により MKK3 を過剰発現させるシロイヌナズナ植物体を用いて，植
物体においても MKK3-MPK6 カスケードが機能することを示した。MPK6 は MKK4 によっても活性化さ
れることが報告されており，本研究は MPK6 を介した植物 MAP キナーゼカスケードのクロストークが存
在することを示唆した。
　MKK3-MPK6 カスケードの生理機能を探索する目的でマイクロアレイ解析を行った結果，MKK3 カス
ケードは傷害誘導性遺伝子，JA 誘導性遺伝子を多数制御していることが明らかとなった。この結果から，
MKK3-MPK6 カスケードは MKK4-MPK6 カスケードと異なり，JA のシグナル伝達に関与する可能性が示
唆された。mpk6 遺伝子破壊変異体，MPK6 過剰発現植物体を用いた解析から，MPK6 が JA で活性化され
ることを初めて明らかとした。また，mkk3 遺伝子破壊植物体と JA 非感受性植物体 coil では，JA による
MPK6 の活性化が低下していることを示した。さらに，MKK3，MPK6 過剰発現植物体は JA による根の伸
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長阻害に非感受性を示し，mkk3，mpk6 遺伝子破壊植物体は感受性を示すことを明らかとした。以上の結果
から，MKK3-MPK6 カスケードは JA シグナル伝達経路を制御し，JA による根の伸長阻害に関わる事を示
した。
　JA 特異的経路には転写因子である AtMYC2 が存在し，マーカー遺伝子である PDF1.2 や VSP2 の発現
が AtMYC2 によって制御されている。MKK3，MPK6 過剰発現植物体，mkk3，mpk6 遺伝子破壊変異体，
mkk3/atmyc2 二重変異体を用いた解析から，MKK3-MPK6 カスケードの下流で AtMYC2 が機能し，MKK3
カスケードは JA による AtMYC2 の発現量を負に制御することを明らかとした。またこの結果から，JA に
よる AtMYC2 の発現は正と負の相対する制御により調節されていることを初めて明らかとした。
　以上，本研究において同定された新規 MKK3-MPK6 カスケードは，JA シグナル伝達を制御するプロテ
インキナーゼカスケードであること，および，この JA シグナル伝達に関わる MAP キナーゼカスケードの
詳細な機能が世界で初めて本論文で明らかにされた。MPK6 は様々な刺激により異なった MAPKK（MKK2，
MKK3，MKK4/5）を介して活性化されるが，それぞれが適切な MAP キナーゼ複合体を形成することで，
上流からの異なったシグナルを適正に伝達している可能性が本研究により示唆され，植物の MAP キナーゼ
カスケードの機能，および JA シグナル伝達における MAP キナーゼカスケードの役割の両面に於いて新規
の知見を与えた。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，新規 MAP キナーゼカスケードとして MKK3-MPK6 を同定し，その生理機能がジャスモン酸
（JA）のシグナル伝達に関わることを，生化学的解析や逆遺伝学的解析によって初めて明らかにしたもので
ある。さらに，マイクロアレイを用いた解析により JA 特異的経路において重要な転写因子である AtMYC2
を下流因子として制御し，JA シグナル伝達の負の制御機構として MKK3-MPK6 カスケードは機能してい
ることを世界で初めて分子レベルで明らかにした。
　本研究は，植物特異的な MAP キナーゼキナーゼに着目して，in vitro の系と遺伝子導入植物の系の両方
で新規 MAP キナーゼカスケード MKK3-MPK6 を同定し，さらに逆遺伝学的手法やマイクロアレイによる
遺伝子発現解析法を用いてその生理機能を解析した点が独創的である。また，JA シグナル伝達における初
めてのプロテインキナーゼカスケードを同定した点，さらに植物の MAP キナーゼカスケードにおけるクロ
ストークが存在することを示した点が高く評価される。また，遺伝子破壊変異体を用いて転写因子である
JA による遺伝子発現に重要な役割を果たす AtMYC2 が MKK3-MPK6 カスケードの下流因子として機能す
ることを明らかにした点もこれまで未知であった JA による新規のシグナル伝達系を明らかにしたものであ
り高く評価される。
　以上のことから，本研究は，高等植物における MAP キナーゼカスケードの機能と JA シグナル伝達にお
ける生理機構の研究の進展に大きく貢献するものとして高く評価される。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
